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神経障害性痔痛の機序は未だ不明なことが多い.以前我々は､ラット第5腰神経結祭礼5SNL)
モデルを用いて､患側の後根神経節(DRG)で脳由来神経栄養因子(BDNF)ェクソンⅠ由来mRNA
の発現が著明に増加することを報告した.そこで､BDNFエクソンⅠを特異的にノックダウンす
ることで神経障害性痔痛が軽減されると仮説を立てた｡まず､ルシフェラーゼアッセイを用いて､
エクソンⅠの上流にあるプロモ-タ一領域を特定したoさらにその領域を35塩基対の7つの断片
に分けることで､デコイオリゴ核酸(ODN)を作成した｡L5SNLによる神経障害性痔痛出現後に
デコイODNをくも膜下投与することで､患側DRGではエクソンⅠ由来mRNAの発現上昇を抑
制することが示されたOまた､デコイODN投与群ではコントロール群と比べて痔痛行動閥値は
有意に上昇した｡LSSNL後のBDNFエクソンⅠをターゲットとしたデコイODNは､神経障害
性痔痛に対する新たな治療戦略となり得る｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は､神経障害性捧痛の軽減治療を目的としてラット第5腰神
経結集 (L5SNL)モデルを用いて､患側での後根神経節 (I)RG)で脳由来
神経栄養因子 (BDNF遺伝子エクソン1をデコイオリゴ核酸 (ODN)で特
異的にノックダウンすることを企図したものである｡このために､まず
ルシフェラーゼアッセイを用いて､エクソン1上流にあるプロモーター
領域を特定し､その領域を35塩基対の7つの断片に分けることでODNを作
成 したO次いでL5SNLによる神経障害性捧痛出現後に､このデコイODNを
くも膜下腔投与 したところ､患側DRGではエクソン1由来mRNAの発現上
昇を抑制することが示され､同時にデコイODN投与群ではコントロール
群 と比べて捧痛行動閥値は有意に上昇 した｡本研究によりL5SNL後の
BDNF遺伝子のエクソン1をターゲットとしたデコイODN治療は神経障害
性痔痛に対する新たな治療戦略となり得ることが示唆された｡
よって本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
